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Ǻbșțřǻčț: 
Pųřpǿșě: Đěvěŀǿpměňțǻŀ đỳșpŀǻșįǻ ǿf țħě ħįp (ĐĐĦ) įș ǻ ħěřįțǻbŀě čǿňđįțįǿň ẅįțħ ǻň įňčįđěňčě ǿf 3·6 pěř 1000 ŀįvě
bįřțħș įň țħě Ųňįțěđ Ķįňģđǿm. ĐĐĦ įș čħǻřǻčțěřįșěđ bỳ ǻbňǿřmǻŀ đěvěŀǿpměňț ǿf țħě ħįp jǿįňț țħǻț řěșųŀțș įň pǻįň,
ŀǿșș ǿf fųňčțįǿň, ǻňđ șěčǿňđǻřỳ ǿșțěǿǻřțħřįțįș. Ẅě ǻppŀįěđ čǻșě įđěňțįfįčǻțįǿň ųșįňģ ňǻțįǿňǻŀ čŀįňįčǻŀ ǻųđįț đǻțǻ ǻňđ
pǿșțǻŀ řěčřųįțměňț țǿ čǿňđųčț țħě fįřșț șųččěșșfųŀ ģěňǿmě-ẅįđě șțųđỳ ǿf țħě ģěňěțįč ǻřčħįțěčțųřě ǿf ĐĐĦ țǿ běțțěř
ųňđěřșțǻňđ įțș bįǿŀǿģįčǻŀ ǻěțįǿŀǿģỳ. 
Měțħǿđș: Ẅě řěčřųįțěđ 770 pǻțįěňțș (639 fěmǻŀě) ẅįțħ ǻ ħįșțǿřỳ ǿf ĐĐĦ fřǿm țħě Ěňģŀįșħ Ňǻțįǿňǻŀ Jǿįňț Řěģįșțřỳ
(ŇJŘ) ǻňđ 3364 čǿňțřǿŀș (3048 fěmǻŀě) fřǿm ŲĶ Ħǿųșěħǿŀđ Ŀǿňģįțųđįňǻŀ Șțųđỳ (ŲĶĦĿȘ) fǿř țħě đįșčǿvěřỳ čǿħǿřț.
Ǻŀŀ pǻřțįčįpǻňțș ẅěřě ǿf ŲĶ Ěųřǿpěǻň ǻňčěșțřỳ. Ģěňǿmįč ĐŇǺ ẅǻș ģěňǿțỳpěđ ųșįňģ țħě İŀŀųmįňǻ ĦųmǻňČǿřěĚxǿmě
běǻđčħįp. Fǿŀŀǿẅįňģ qųǻŀįțỳ čǿňțřǿŀ čħěčķș ǻț țħě șǻmpŀě ǻňđ ģěňǿțỳpě ŀěvěŀ, ǻșșǿčįǻțįǿň ǻňǻŀỳșěș ẅěřě čǿňđųčțěđ
ųňđěř ǻň ǻđđįțįvě mǿđěŀ. İđěňțįfįěđ įňđěpěňđěňț șįģňǻŀș ẅěřě fǿŀŀǿẅěđ ųp įň ǻň įňđěpěňđěňț řěpŀįčǻțįǿň čǿħǿřț ǿf
1129 (1004 fěmǻŀě) čħįŀđřěň ẅįțħ ĐĐĦ, řěčřųįțěđ přǿșpěčțįvěŀỳ, ǻňđ 4652 įňđěpěňđěňț čǿňțřǿŀș fřǿm țħě ŲĶĦĿȘ.
Fįňǻŀŀỳ, ǻ měțǻ-ǻňǻŀỳșįș ǿf bǿțħ čǿħǿřțș ẅǻș čǿňđųčțěđ. Ẅě đěfįňěđ ģěňǿmě-ẅįđě șįģňįfįčǻňčě ǻș p<5x10
-8
. Ẅě
ěșțįmǻțěđ țħě ħěřįțǻbįŀįțỳ ǿf ĐĐĦ ųșįňģ ģěňěțįč čǿmpŀěx țřǻįț ǻňǻŀỳșįș (ĢČȚǺ). Țǿ țěșț fǿř șħǻřěđ ģěňěțįčș ǿf ĐĐĦ
ẅįțħ ǾǺ, ẅě ěmpŀǿỳěđ ħįģħ-řěșǿŀųțįǿň pǿŀỳģěňįč řįșķ șčǿřįňģ (ẅįțħ đǻțǻ fřǿm ǻ přěvįǿųș ĢẄǺȘ ǿf ǾǺ) bỳ ųșįňģ
ěvěňŀỳ șpǻčěđ p-vǻŀųě țħřěșħǿŀđș běțẅěěň 0.001 ǻňđ 0.50. 
Řěșųŀțș: Ųșįňģ ģěňǿmě-ẅįđě șįňģŀě ňųčŀěǿțįđě pǿŀỳmǿřpħįșm (ȘŇP) đǻțǻ ǻňđ ĢČȚǺ ǻňǻŀỳșįș ẅě fįňđ țħǻț čǿmmǿň-
fřěqųěňčỳ ǻųțǿșǿmǻŀ ȘŇPș ěxpŀǻįň 55% (șě=6%, p<0.0001) ǿf țħě ŀįǻbįŀįțỳ-șčǻŀě ħěřįțǻbįŀįțỳ ǿf ĐĐĦ. İň țħě
đįșčǿvěřỳ čǻșě-čǿňțřǿŀ ǻňǻŀỳșįș ẅě fįňđ 53 ȘŇPș, čǿmpřįșįňģ 25 įňđěpěňđěňț șįģňǻŀș, șħǿẅěđ șųģģěșțįvě
ǻșșǿčįǻțįǿň ẅįțħ ĐĐĦ ǻț p<9x10
-5
. Ěŀěvěň čǿřřěŀǻțěđ vǻřįǻňțș řěǻčħěđ ģěňǿmě ẅįđě șįģňįfįčǻňčě, ẅįțħ řș 143384 įň
țħě ĢĐF5 přǿmǿțěř ǻș țħě ŀěǻđ vǻřįǻňț (ǾŘ 1.57, 95% Čİ 1.3-1.77, p=1.72x10
-14
). Ǻț řěpŀįčǻțįǿň, țħě řș143384 vǻřįǻňț
ẅǻș ǻŀșǿ ǻșșǿčįǻțěđ ẅįțħ ĐĐĦ ǻț ģěňǿmě-ẅįđě șįģňįfįčǻňčě (ǾŘ=1.37, 95% Čİ 1.24 țǿ 1.51, p=1.33x10
-10
). Fįňǻŀŀỳ, ǻț
měțǻ-ǻňǻŀỳșįș țħě řș143384 vǻřįǻňț ẅǻș ǻșșǿčįǻțěđ ẅįțħ ĐĐĦ ẅįțħ ǾŘ=1.44 (95% Čİ 1.34 țǿ 1.56, p=3.55x10
-22
,
Fįģųřě Ǻ; řěģįǿňǻŀ ǻșșǿčįǻțįǿň pŀǿț șħǿẅįňģ vǻřįǻňțș ẅįțħįň ĢĐF5 ŀǿčųș ǻňđ șțřěňģțħ ǿf ǻșșǿčįǻțįǿň). Ẅě ǻŀșǿ
įđěňțįfỳ țẅǿ fųřțħěř řěpŀįčǻțįňģ ŀǿčį ẅįțħ șųģģěșțįvě ǻșșǿčįǻțįǿň țǿ ĐĐĦ ňěǻř țħě ŇFİB (řș4740554, ǾŘ 1·30 [95% Čİ
1·16-1·45], p=4·44x10
-6
) ǻňđ ĿǾXĿ4 (řș4919218, 1·19 [1·10-1·28] p=4·38x10
-6
) ģěňěș. Ẅě įđěňțįfỳ ŘĚȚȘǺȚ ǻňđ PĐŘĢ1
ǻșșǿčįǻțįǿň ẅįțħ ĐĐĦ țħřǿųģħ ģěňě-bǻșěđ ǻňǻŀỳșįș (p=1·19x10
-6
 ǻňđ p=3·77x10
-6
, řěșpěčțįvěŀỳ). Țǿ įđěňțįfỳ pǿțěňțįǻŀ
șħǻřěđ ģěňěțįč ǻěțįǿŀǿģỳ ǻňđ ħěňčě čǿmmǿň bįǿŀǿģįčǻŀ pǻțħẅǻỳș ųňđěřpįňňįňģ ĐĐĦ ǻňđ įđįǿpǻțħįč ħįp ǾǺ ẅě
čǿňșțřųčțěđ pǿŀỳģěňįč řįșķ șčǿřěș ųșįňģ țħě ǻřčǾĢĚŇ đǻțǻșěț ǻňđ țěșțěđ țħěįř přěđįčțįvě pǿțěňțįǻŀ įň țħě ĐĐĦ
ĢẄǺȘ. Ẅě fįňđ ňǿ șįģňįfįčǻňț ǻșșǿčįǻțįǿň běțẅěěň pǿŀỳģěňįč řįșķ șčǿřěș fǿř ħįp ǾǺ ǻňđ ĐĐĦ. 
Čǿňčŀųșįǿňș: Ųșįňģ țħě ŇJŘ ǻș ǻ přǿǿf-ǿf-přįňčįpŀě, ẅě đěșčřįbě țħě ģěňěțįč ǻřčħįțěčțųřě ǿf ĐĐĦ ǻňđ ěșțǻbŀįșħ țħě
fįřșț řǿbųșț ĐĐĦ ģěňěțįč ŀǿčųș. Fįňě mǻppįňģ ǿf țħě 5'ŲȚŘ ǿf ĢĐF5 įňđįčǻțěș řș143384 (řǻțħěř țħǻň 143383) ǻș țħě
čǻųșǻŀ vǻřįǻňț. Ẅě ǻŀșǿ đěmǿňșțřǻțě ǻ řǿbųșț ǻňđ șčǻŀǻbŀě ňǻțįǿňǻŀ čŀįňįčǻŀ ǻųđįț-bǻșěđ řěčřųįțměňț șțřǻțěģỳ fǿř
ģěňěțįč șțųđįěș țħǻț įș țřǻňșfěřřǻbŀě țǿ ǿțħěř čǿmpŀěx đįșěǻșěș. 
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